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MOTS CLES Résumé Un état de mal convulsif comporte un risque de séquelles a long terme sur le cer-
Etat de mal veau immature et en développement. Aussi, en pratique, toute crise convulsive généralisée
persistante plus de cing minutes justifie un traitement rapide. Le pronostic est essentiellement
déterminé par la cause sous-jacente, [’age et la durée de I’état de mal. La mortalité d’un état
d’experts ; de mal convulsif varie de 3 a 5% et la morbidité est deux fois plus importante. Les taux les plus
Anticonvulsivant ; élevés sont observés dans les infections du systéeme nerveux central, qui sont la premiére cause
Enfant d’état de mal épileptique de Uenfant. Peu de données scientifiques permettent de définir la
meilleure stratégie thérapeutique d’un état de mal convulsif. Les benzodiazépines restent les
médicaments recommandés en premiere intention. Le lorazépam par voie intraveineuse n’étant
pas disponible en France, le clonazépam peut étre le meilleur choix initial. Le diazépam par
voie rectale ou le midazolam par voie buccale restent des alternatives possibles. La phénytoine
intraveineuse et le phénobarbital sont les médicaments de deuxieme ligne. La phénytoine est
de plus en plus remplacée par la fosphénytoine, mais celle-ci ne possede pas d’autorisation
de mise sur le marché francais pour les enfants de moins de cing ans. En pédiatrie, la préfé-
rence est souvent donnée a la phénytoine, alors qu’aucune étude n’a démontré sa supériorité
au phénobarbital. Lorsque I’état de mal épileptique est réfractaire a une benzodiazépine et a
I’administration de phénytoine et/ou de phénobarbital, de nombreux pédiatres préférent débu-
ter par une perfusion de midazolam a forte dose plutot que par le thiopental, en raison des
effets secondaires de |’anesthésie barbiturique. Quant au propofol, le rapport bénéfice/risque
n’est pas en faveur de son utilisation chez ’enfant en état de mal épileptique réfractaire.
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Summary Convulsive status epilepticus in childhood is a life-threatening condition with
serious risk of neurological sequelae, thus constituting a medical emergency. Clinical and expe-
rimental data suggest that prolonged seizures may have immediate and long-term adverse
consequences on the immature and developing brain. So the child who presents with a conti-
nuous generalized convulsive seizure lasting greater than five minutes should be promptly
treated. Outcome is mainly determined by the underlying aetiology, age, and duration of status
epilepticus. In children, mortality resulting from status epilepticus ranges from 3 to 5% and
morbidity is two times. Mortality and morbidity are highest with status epilepticus if associated
with central nervous system infections, which is the most important cause of status epilepticus.
There is only a few evidence-based data to guide management decisions regarding children with
status epilepticus. Immediate goals are the stabilization of airways, breathing, and circulation
as well as termination of seizures. Benzodiazepines remain the first-line drugs recommended
for prompt termination of seizures. As intravenous lorazepam is not available in France, we
suggest clonazepam as the best choice for initial therapy. Rectal diazepam or buccal mida-
zolam remain important options. Intravenous phenytoin/fosphenytoin and phenobarbital are
the second-line drugs. Phenytoin is being increasingly substituted by fosphenytoin, but pae-
diatric data are scarce and fosphenytoin is not authorized for use in France below five years
old. In children, phenytoin is often preferred to phenobarbital, even though no comparative
studies have demonstrated a better efficacy. To manage status epilepticus refractory to ben-
zodiazepine and administration of phenytoin and/or phenobarbital, many paediatricians prefer
high-dose midazolam infusion rather than thiopental to minimize serious side effects from bar-
biturate anaesthesia. There is no benefit/risk ratio to support the use of propofol in children
with refractory status epilepticus.
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Définitions

Les définitions de |’état de mal épileptique (EME) et de I’état
de mal réfractaire sont identiques tant chez !’enfant que
chez U’adulte.

Epidémiologie pédiatrique de I’état de mal

Lincidence des EME est élevée chez lU’enfant et parti-
culierement chez le jeune enfant. En effet, plus de 50%
de ensemble des EME qui surviennent dans la population
tout venant concerne des enfants de moins de trois ans [1].
Le nombre d’épisodes d’état de mal pour 100000 et par an
suit une distribution bimodale avec un pic durant la pre-
miére année de vie et un pic au-dela de 60 ans [2]. Cette plus
grande incidence d’EME chez l’enfant de moins d’un an en
fait donc un groupe particulier. L'EME en pédiatrie présente
d’autres spécificités : 70% des enfants qui ont une épilepsie
débutant avant I’age d’un an présenteront un épisode d’EME
qui, pour 20% d’entre eux, surviendra dans les cing ans qui
suivent le diagnostic initial [3]. Dans l’étude de la population
du comté de Richemont, le taux de récidive d’EME était de
10,8 %, mais 38 % des enfants de moins de quatre ans présen-
taient une répétition des crises [2]. Enfin, le risque relatif
de présenter une épilepsie apres EME est de 0,3% [4].

Physiopathologie de I’état de mal sur le
cerveau en développement

Globalement, on peut considérer que les neurones des
réseaux neuronaux sont immatures et tendent a avoir une
activité oscillatoire, ce qui rend compte de la genése et de
la pathogénie de ’épilepsie chez ’enfant. Cette existence

de neurones immatures rend compte de la génération de
potentiel d’action spontanée et donc de I’hyperexcitabilité.
Durant la période postnatale précoce, le cerveau immature
est donc plus susceptible aux crises d’épilepsie. L’action
du GABA durant la période anténatale et postnatale pré-
coce correspond a une activité excitatrice paradoxale. Cela
est observé dans toutes les especes animales, ce qui sug-
gére que cette caractéristique a été préservée au cours
de U’évolution [5]. En effet chez les primates, le GABA est
dépolarisant en postnatal jusqu’au troisiéme trimestre de
vie car Uactivation des récepteurs GABA entraine une sortie
de chlore au lieu d’une entrée observée habituellement. La
perte d’une efficience inhibitrice GABAergique entraine une
excitabilité et pourrait faciliter ainsi la synchronisation. Il
existe des données expérimentales croissantes pour penser
que des crises prolongées sur un cerveau en développement
produisent des séquelles a long terme en intervenant sur
les programmes développementaux et en entrainant une
architectonie inadéquate du cortex plutot qu’une perte neu-
ronale [6]; chez le jeune animal, [’hippocampe est moins
vulnérable apreés un état de mal a la perte de neurones [7].
Les conséquences cognitives sont aussi moins marquées au
niveau des apprentissages, de la mémoire et du comporte-
ment que chez l’adulte. Les effets délétéres des crises sont
age-dépendant : les crises peuvent léser des neurones imma-
tures ou en migration dotés de peu de synapses, ce qui les
différencie des neurones plus développés qui expriment plu-
sieurs milliers de synapses. Les modifications des récepteurs
des différents neuromédiateurs (Glu, GABA,) sont démon-
trées apres état de mal chez le raton. Aprés EME, il y a
une augmentation des protéines transporteuses des acides
aminés excitateurs au niveau du gyrus denté et une aug-
mentation de ’expression de la sous unité a1 du récepteur
GABA(A) [8].
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Etiologies de I’état de mal

Il existe une différence claire dans les causes d’EME entre
I’enfant et U’adulte. Les principales causes chez ’enfant
sont associées a un syndrome fébrile secondaire et a une
affection systémique (32% des EME sont fébriles et 17%
postméningite). Les autres causes sont les troubles de
’organogeneése cérébrale responsables de malformations du
systéme nerveux central (16%) ou les lésions anciennes
compliquées par un processus aigus (16 %). Les 20% restant
correspondent aux épilepsies idiopathiques, cryptogéniques
et aux causes inclassables [2,9]. Ces données justifient
la réalisation d’une ponction lombaire systématique en
cas d’état de mal fébrile et 'imagerie cérébrale systé-
matique en cas d’état de mal de novo. Quant aux états
de mal «secondaires», le bilan étiologique est fonction
du contexte. Un avis spécialisé est indispensable avec
recherche de causes plus rares, notamment métaboliques
ou génétiques.

Etats de mal non convulsifs

Il y a peu d’études concernant les états de mal non
convulsifs chez 'enfant et la plupart des données ont été
rapportées en association avec des patients adultes, chez
lesquels on estime qu’ils représentent 25% de tous les états
de mal. La plus grande série concerne 19 enfants agés d’un
mois a 17 ans, dont cing ont développé un état de mal non
convulsif apres un état de mal convulsif et douze apres des
convulsions de bréve durée [10]. Pour deux d’entre eux,
il s’agissait de manifestations inaugurales durant un état
de coma suivant un accident hypoxique. L’hypoxie était la
premiére cause d’état de mal non convulsif. La majorité
des patients avec état de mal non convulsif avaient eu des
crises d’épilepsie antérieurement, de durée breve. L’état
de mal d’absence dans le cadre de ’épilepsie absence de
I’enfant est exceptionnel.

Pronostic

La mortalité globale de Uétat de mal convulsif de
I’enfant varie de 2,7 a 5,2% dans une revue récente de
63 publications sélectionnées [11], taux sensiblement iden-
tique aux 3% retrouvés dans une étude épidémiologique
de la population du nord de Londres [9]. Ces chiffres sont
nettement inférieurs a ceux rapportés dans les études plus
anciennes (11% dans les années 1970). Ils sont également
trés inférieurs a la mortalité observée chez ’adulte, qui
varie de 13% chez ’adulte jeune a 38% chez le sujet agé.
Lorsque ne sont pris en compte que les enfants admis en
soins intensifs, le taux de mortalité varie entre zéro et 8%
[12] mais ce chiffre peut dépasser 30% dans les états de
mal les plus réfractaires [13]. Les patients les plus jeunes
ont le pronostic le plus grave, la mortalité chez les enfants
de moins de deux ans variant de 3 a 22,5% [11], ce qui est
expliqué par la plus grande fréquence des encéphalopathies
progressives dans cette tranche d’age. La morbidité est dif-
ficile a évaluer du fait de la confusion entre les séquelles
de I’état de mal convulsif et celles dues aux lésions induites
par la cause de l’état de mal convulsif. Les séquelles sont

’apparition ou ’aggravation d’un déficit neurologique ou
d’une épilepsie, voire d’une détérioration mentale. Tous les
auteurs semblent d’accord pour affirmer que les principaux
déterminants des séquelles neurologiques d’un état de mal
convulsif de Uenfant sont [’age au moment de la survenue
de ’état de mal, la cause de ’état de mal et sa durée. Le
pronostic de ’EME chez l’enfant est plus sévere lorsqu’il est
fébrile, compte tenu du risque de lésions hippocampiques.

Diagnostic différentiel

Chez U’enfant et surtout chez le nourrisson, des situations
d’activités épileptiques prolongées doivent étre distinguées
des états de mal stricto sensu, car leur présentation clini-
que et leur prise en charge sont différentes. Les états
de mal toniques, myocloniques ou cloniques surviennent
préférentiellement chez U’enfant et presque toujours dans
le cadre d’encéphalopathies. Les encéphalopathies les
plus fréqguemment en cause sont, soit des encéphalopa-
thies épileptiques comme le syndrome de Lennox-Gastaut,
’épilepsie myoclono-astatique, soit des encéphalopathies
non progressives d’origine génétique, comme le syndrome
d’Angelman, de Rett ou de Wolf-Hirschhorn, soit différents
types de malformations cérébrales, soit enfin des séquelles
anoxo-ischémiques périnatales graves. Durant ces épisodes
qui peuvent durer plusieurs semaines, la conscience reste
normale ou est un peu diminuée, méme s’il existe souvent
une dégradation des fonctions cognitives. L’EEG montre le
plus souvent des décharges pointes ondes ou polypointes
ondes diffuses, régulieres ou irrégulieres, synchrones ou
non avec les myoclonies [4,14]. Ces états de mal au cours
d’encéphalopathies ne nécessitent le plus souvent qu’un
ajustement du traitement de fond. Le diagnostic différentiel
entre crise d’épilepsie occipitale prolongée et migraine avec
aura est relativement spécifique a ’enfant. L’association
de céphalées, troubles de conscience et vomissements est
commune a ces deux types d’acces. L'EEG est déterminant
pour distinguer ces deux situations. Les crises psychogenes
chez ’enfant sont moins fréquentes que chez I’adulte et les
états psychogeénes, sous forme de crises itératives ou prolon-
gées, pourraient étre confondues avec un état de mal mais
n’ont été rapportées que trés rarement [15].

Place de I’électroencéphalogramme (EEG)

L’EEG est tres utile pour le diagnostic et la classification
des états de mal. Il permet de différentier un état de mal
myoclonique au cours d’une encéphalopathie ou un état
de mal psychogéne. L'EEG continu (> 12 heures), permet
le diagnostic d’état non convulsif chez plus de 10% des
enfants comateux hospitalisés dans les services de réani-
mation pédiatrique [16]. L'EEG est un outil important pour
le diagnostic différentiel entre crises occipitales ou parié-
tales et migraines avec aura prolongée. Dans |’épilepsie
occipitale, les tracés intercritiques montrent souvent des
pointes occipitales. L’évolution des altérations lors des
épisodes aigus est tres différente dans la migraine avec aura
et Uépilepsie avec des altérations immédiates en cas de
crises et des altérations retardées en cas de migraine [17].

L’EEG continu est important pour le suivi. Il aide a confir-
mer la fin de UEME. Il permet de documenter les récurrences
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de crises surtout s’il existe une transformation de crises
cliniques en crises infracliniques, en cas de médication anti-
convulsivante a haute dose par exemple. L’obtention d’un
tracé de fond avec suppression—bursts est un marqueur
d’imprégnation cérébrale des antiépileptiques. Il n’est pro-
bablement pas utile d’atteindre ce niveau, méme en cas de
d’état de mal réfractaire [18]. Il s’agit probablement d’une
limite a ne pas dépasser.

Stratégies thérapeutiques dans I’état de mal

Les benzodiazépines

Chez Uenfant comme chez l’adulte, les benzodiazépines
sont considérées comme des antiépileptiques de premiére
intention dans le traitement des états de mal convulsif
en raison de leur efficacité et de leur rapidité d’action.
Depuis 1995, il n’a été publié aucune étude de niveau |
ou Il comparant le diazépam et le lorazépam intraveineux
dans les états de mal convulsif de U’enfant; une méta-
analyse de 2005 [19] qui regroupe 264 malades provenant de
deux études adultes [20,21] et d’une étude pédiatrique [22]
conclut a la supériorité du lorazépam, plus efficace pour
stopper les crises convulsives et pour diminuer leurs réci-
dives, diminuant ainsi le recours a un autre anticonvulsivant.
On ne dispose d’aucune évaluation rigoureuse du clonazé-
pam intraveineux dans ’état de mal convulsif de I’enfant,
malgré des résultats trés encourageants rapportés en 1980
chez 17 enfants en état de mal [23].

Si la voie veineuse reste la modalité d’administration
de référence pour traiter un état de mal convulsif, les
difficultés d’abord intraveineux, bien réelles chez le jeune
enfant, ont conduit a évaluer de nombreuses autres voies
d’administration: intramusculaire, rectale, nasale ou
buccale.

La grande hydrosolubilité du midazolam en fait la seule
benzodiazépine qui puisse étre administrée par voie intra-
musculaire avec un délai d’action trés court et une efficacité
équivalente a celle du diazépam intraveineux [24]. Le dia-
zépam intrarectal est trés largement utilisé en pédiatrie.
Son efficacité est globalement comparable a la voie intra-
veineuse. Un gel de diazépam (diastat™), disponible depuis
1995 aux Etats-Unis, mais non commercialisé en France a
été beaucoup mieux étudié et apparait intéressant, mais
son efficacité n’a pas été vraiment évaluée dans les états
de mal convulsif [25]. Les travaux des dix derniéres années
se sont surtout intéressés a l’administration par voie nasale
ou buccale des benzodiazépines et tout particulierement du
midazolam. Lefficacité et la rapidité d’action du midazo-
lam administré par voie nasale ont été solidement établies
grace a des enregistrements EEG qui démontrent que le cor-
tex cérébral est atteint en deux a cing minutes [26]. Chez
I’enfant, ’efficacité du midazolam intranasal ou intrabuc-
cal semble au moins aussi bonne que celle du diazépam
intraveineux ou intrarectal [26—29].

La posologie de diazépam intraveineux administrée dans
différentes études prospectives randomisées varie de 0,2 a
0,4mg/kg [22,24,28], avec une dose maxima généralement
limitée a 5mg si I’age est inférieur a cinq ans et a 10mg
si l’age est égal ou supérieur a cinq ans. La posologie du
clonazépam est de 0,02 a 0,04 mg/kg intraveineux, avec

une dose maxima recommandée de 1mg [23]; la posolo-
gie du midazolam intramusculaire varie de 0,2 a 0,5mg/kg
[24]. Dans différentes études récentes, les posologies de
diazépam intrarectal varient de 0,3 a 0,5mg/kg [25,29,30].
La posologie de midazolam administrée par voie nasale est
généralement de 0,2 mg/kg [27—29] et par voie buccale de
0,5mg/kg [26,31].

Pour ces différentes voies transmuqueuses (intrarectale,
nasale ou buccale) plusieurs questions restent encore sans
réponse :

o les études méthodologiquement rigoureuses aujourd’hui
disponibles concernent presque exclusivement les
urgences hospitalieres, alors que leur indication prin-
cipale trouve sa place en médecine préhospitaliére et
au domicile. Les évaluations en préhospitalier devront
non seulement analyser leur efficacité immédiate et leur
sécurité d’emploi, mais aussi les éventuelles récidives,
qui ne sont que trés rarement relevées;

e la place de ces modes d’administration dans les états de
mal restera marginale car la prise en charge optimale
des malades en EME nécessite l’administration intravei-
neuse des médicaments, la surveillance continue des
parametres vitaux et la recherche approfondie de la cause
de ces convulsions.

Les principaux effets secondaires des benzodiazépines
sont la sédation, la dépression respiratoire et |’hypotension
artérielle. L'imputabilité des complications respiratoires ou
circulatoires aux seules benzodiazépines reste discutée, une
étude suggérant que c’est avant tout la prolongation de
I’état de mal qui est responsable des complications respira-
toires ou cardiovasculaires observées [21]. Quelle que soit la
benzodiazépine utilisée, il est classiquement recommandé
de Uinjecter lentement, a un débit ne dépassant pas 4mg
par minute pour le diazépam, 2 mg par minute pour le lora-
zépam et 0,2mg par minute pour le clonazépam, afin de
diminuer le risque d’apnée, bien que la justification de ces
précautions d’emploi ne soit pas formellement démontrée.

Une récidive des convulsions aprés administration de dia-
zépam a été rapportée dans 31 a 68 % des cas [32]. Cela est
en accord avec la durée d’efficacité du diazépam intravei-
neux (15 a 30 minutes), beaucoup plus courte que celle du
lorazépam intraveineux (12 a 24 heures). Avec le midazo-
lam, une des rares études qui mentionne le taux de récidives
retrouve une incidence de 31% durant la premiére heure
suivant I’administration du midazolam intramusculaire [24].
Bien qu’on ne dispose pas de preuve clinique et qu’il n’existe
pas de corrélation étroite entre concentration et efficacité,
les caractéristiques pharmacocinétiques du clonazépam, qui
sont proches de celles du lorazépam, suggerent une effica-
cité prolongée de cette benzodiazépine.

La phénytoine et la fosphénytoine

Lorsque les benzodiazépines ne parviennent pas a controler
’état de mal tonicoclonique généralisé, il est recommandé
d’administrer un anticonvulsivant a action prolongée. Les
deux médicaments les plus utilisés dans ces circonstances
sont la phénytoine (ou son précurseur, la fosphénytoine)
et le phénobarbital. La phénytoine est souvent privilé-
giée comme anticonvulsivant d’action prolongée, en raison
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de son absence d’effet dépresseur central. Il n’existe pas
d’étude pédiatrique évaluant U'efficacité de la phénytoine
ni en premiére intention dans les états de mal convulsifs
généralisés, ni aprés échec des benzodiazépines.

Les posologies et les précautions d’emploi sont les mémes
chez U’adulte et chez U'enfant (20mg/kg en intraveineuse
lente de 20 minutes). Les risques d’extravasation, respon-
sable de nécroses cutanées ou cutanéomusculaires séveres,
sont probablement plus élevés chez I’enfant et ont conduit
un groupe d’experts a recommander son administration dans
un cathéter court de calibre 20G minimum, en évitant les
veines du scalp ou des extrémités [33]. Les données concer-
nant Uutilisation de la fosphénytoine dans l’état de mal
convulsif de ’enfant sont trés limitées et ce produit ne pos-
séde "autorisation de mise sur le marché que chez ’enfant
agé de plus de cing ans.

Le phénobarbital

C’est un anticonvulsivant majeur d’effet prolongé, utilisé
depuis longtemps, particuliérement intéressant par sa rapi-
dité d’action, car lorsqu’il est administré par voie veineuse,
il agit en quelques minutes. Il n’existe pas chez l’enfant
d’étude comparant Uefficacité du phénobarbital et de la
phénytoine ou de la fosphénytoine. La dose de charge de
phénobarbital généralement recommandée est de 20 mg/kg
chez le nourrisson et de 15mg/kg chez ’enfant, en perfu-
sion de dix minutes. Son utilisation n’a pas de spécificité
pédiatrique ; des effets dépresseurs du phénobarbital ne
sont généralement observés que pour des doses importantes
(>50mg/L) et sont majorés par |’association avec les ben-
zodiazépines.

Le valproate de sodium (acide valproique)

Chez Uenfant, Uefficacité du valproate de sodium comme
anticonvulsivant de premiére intention associé aux benzo-
diazépines n’a pas été comparée aux traitements reconnus
que sont la phénytoine et le phénobarbital.

Schéma thérapeutique proposé

A ce jour, la forme intraveineuse du lorazépam n’est dispo-
nible en France que sous forme d’autorisation temporaire.
Le clonazépam, qui posséde des propriétés pharmacolo-
giques proches, peut étre proposé comme traitement de
premiére intention. A défaut, le diazépam peut étre uti-
lisé ; son efficacité immédiate est identique mais sa durée
d’action est plus courte (15 a 30minutes versus 12 a
24heures pour le lorazépam). Lorsque la crise persiste
dix minutes aprés la premiére administration de benzo-
diazépines, le traitement généralement proposé est une
seconde dose de benzodiazépines, de posologie identique
a la premiére, bien que le bénéfice de cette seconde
administration ait été peu documenté. Plusieurs travaux
attirent Uattention sur le risque de dépression respira-
toire, au moins en partie attribuable a ’accumulation
des doses de benzodiazépines, et insistent sur la prise en
compte des doses éventuellement recues en préhospitalier
[34]. L'administration systématique d’un anticonvulsivant
d’action prolongée (phénytoine ou phénobarbital), en
complément de la benzodiazépine utilisée a la phase initiale

et alors méme que U’état de mal convulsif est controlé, a
longtemps été recommandée et est trés largement utilisée,
surtout chez ’adulte. L’utilisation préférentielle du lora-
zépam (ou du clonazépam) dont ’efficacité prolongée est
reconnue, ne justifie pas de maintenir ce schéma thérapeu-
tique, en particulier chez U’enfant lorsque I’état de mal est
causé par un processus rapidement réversible (hyperther-
mie, désordre métabolique, sous dosage des traitements
antiépileptiques par exemple). Si les benzodiazépines ne
parviennent pas a contréler I’état de mal tonicoclonique
généralisé, il est recommandé d’administrer un anticonvul-
sivant d’action prolongée. La phénytoine (ou son précurseur,
la fosphénytoine) est souvent préférée au phénobarbital,
alors que son efficacité n’est pas meilleure et que son manie-
ment est plus délicat. Ce choix est motivé par la crainte
d’une dépression respiratoire ou d’altérations hémodyna-
miques, dont le risque serait majoré par ’association aux
benzodiazépines. Cet argument, réguliérement avancé, ne
repose sur aucune donnée objective publiée et mérite d’étre
nuancé, surtout si le malade est en réanimation.

Stratégies thérapeutiques dans I’état de mal
réfractaire

Lorsque UEME résiste aux anticonvulsivants de premiére
et seconde intentions, les mesures symptomatiques recom-
mandées n’ont pas de particularité pédiatrique.

Les benzodiazépines en perfusion continue

Une seule étude controlée et randomisée a comparé
U’efficacité d’une perfusion continue de diazépam et de
midazolam [35]. Elle n’a pas montré de différence, ni en
termes d’efficacité, ni dans le délai d’arrét des crises,
conclusion partagée par d’autres études rétrospectives. Les
posologies moyennes de diazépam utilisées varient de 17
et 40 ug/kg par minute [35,36]. Les posologies de midazo-
lam ont été fortement majorées au fil du temps devant leur
bonne tolérance globale, moins pour augmenter |’efficacité
que pour raccourcir la durée de EME. Les posologies étaient
initialement de 1 a 2 wg/kg par minute, précédées d’un bolus
de 0,15mg/kg et augmentées toutes les 15 minutes; elles
atteignaient en 2006, 4 pug/kg par minute, précédées d’un
bolus de 0,5 mg/kg et augmentées toutes les cing minutes,
avec adjonction de bolus complémentaires de 0,1 mg/kg
[37]. Les posologies moyennes de midazolam utilisées dans
les différentes études varient de 2 a 24 pug/kg par minute et
méme 32 pg/kg par minute [35,37].

La durée du traitement n’est pas bien codifiée ; la majo-
rité des études proposent de diminuer les doses par paliers,
aprés un laps de temps de 12 a 24heures sans convul-
sions. Le délai du réveil, rarement précisé, était de l’ordre
de quatre heures aprés ’arrét de la perfusion de midazo-
lam.

En termes d’effets secondaires, il n’est pas retrouvé de
différence entre diazépam et midazolam [36]. Au cours des
EME réfractaires, des épisodes d’hypotension sont rarement
rapportés mais ont nécessité dans environ la moitié des cas
une expansion volémique, complétée ou non par un médi-
cament vasoactif [35,37].
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La facilité d’emploi du midazolam, notamment lorsqu’il
est comparé au diazépam (hydrosolubilité et demi-
vie<1heure) est souvent mise en avant, mais ces
avantages doivent étre pondérés par la fréquence des
récidives de convulsions. Bien que rarement détaillées,
elles semblent fréquentes au cours des 24 premiéres
de traitement (37% a 47%) [35,37] et sont retrou-
vées significativement plus souvent avec le midazolam
(57%) qu’avec le diazépam (16%) [35]. Il est possible
que cette fréquence soit sous-estimée, car rares sont
les études qui utilisent une surveillance continue de
UEEG.

Les barbituriques

Les barbituriques a courte durée d’action, visant a induire
une anesthésie générale, ont longtemps été le seul recours
pour controler un EME réfractaire. Ils diminuent tres rapi-
dement le métabolisme cérébral et permettent d’obtenir
un EEG presque isoélectrique. L'efficacité du thiopen-
tal pour stopper la majorité des états de mal convulsif
réfractaires est proche de 100% dans de petites séries
rétrospectives. Dans la majorité des travaux, une dose
de charge totale de 5 a 10mg/kg de thiopental est utili-
sée, obtenue au mieux par injections itératives de bolus
de 1 a 2mg/kg, jusqu’a obtention de suppression—burst.
Une perfusion continue de 2 a 5mg/kg par heure est
ensuite ajustée pour maintenir un EEG presque isoélec-
trique durant 12 a 24 heures, avant d’étre progressivement
diminuée. La durée de la perfusion continue de barbitu-
riques n’est pas bien codifiée ; certains auteurs ont suggéré
de la diminuer rapidement, 12 heures apres |’obtention de
Uaplatissement du tracé, de facon a limiter la durée du
coma et l'incidence des complications [38]. En effet, les
complications cardiovasculaires sont fréquentes [39,40] et
justifient une surveillance hémodynamique rapprochée, des
expansions volémiques et assez souvent le recours a un
vasopresseur (par exemple, la dopamine ou la noradré-
naline). L’accumulation tissulaire de ces barbituriques est
généralement responsable d’un coma prolongé qui néces-
site de maintenir plusieurs jours la ventilation mécanique;
elle peut aussi entrainer d’autres complications, telles une
hypothermie, des troubles trophiques (cedemes cutanés,
escarres), un iléus paralytique ou une pneumopathie noso-
comiale.

L'utilisation de doses massives de phénobarbital (admi-
nistration répétée toutes les 30 a 60 minutes de bolus de 5 a
20 mg/kg de phénobarbital, sans limite de dose cumulée ni
de taux plasmatique) semble trés peu utilisée, malgré des
résultats intéressants [41].

Le propofol

Quelques petites séries et des observations ont rapporté
I’efficacité du Propofol dans le traitement des états de
mal réfractaires de ’enfant, mais dans l’état actuel des
connaissances, il n’apparait pas possible de recommander
son emploi, alors que son usage au long cours est contre-
indiqué chez l’enfant de moins de 15ans en raison de
plusieurs cas mortels rapportés.

Valproate de sodium (acide valproique)

L efficacité du valproate de sodium n’ayant pas été évaluée
dans des études randomisées et controlées, son usage ne
peut étre actuellement recommandé dans le traitement de
I’état de mal convulsif réfractaire de ’enfant. Toutefois,
des résultats encourageants ont été rapportés avec une effi-
cacité de 78 a 100%, sans effet secondaire systémique ou
local observé [42]. La dose de charge administrée était de
25 a 40mg/kg en une a cing minutes, suivie ou non d’une
perfusion de 5mg/kg par heure pendant 12 heures.

Autres traitements proposés

Les rares données concernant la lidocaine intraveineuse
dont on dispose dans l’état de mal convulsif de U’enfant
ou du nouveau-né ne sont pas en faveur de son emploi
du fait de sa faible efficacité et du risque de coma ou
d’arrét cardiorespiratoire. Le topiramate, qui a de mul-
tiples modes d’action, semble intéressant. Dans les quelques
cas rapportés d’états de mal réfractaires aux barbituriques
intraveineux, le topiramate, administré par sonde gastrique,
a permis de controler [’état de mal en six a 24 heures; la
posologie proposée chez l’enfant était une dose de charge
de 10mg/kg répétée deux jours de suite puis une dose
d’entretien de 5mg/kg par jour [43].

Schéma thérapeutique proposé

On ne dispose pas chez l’enfant d’étude méthodologique-
ment rigoureuse qui compare Uefficacité et la sécurité
de différentes stratégies thérapeutiques. Les seuls tra-
vaux proviennent d’une revue de la littérature et d’une
méta-analyse, qui suggérent toutes deux de privilégier les
benzodiazépines en perfusion veineuse continue, en raison
de leur meilleure tolérance [39,40] et de réserver le thio-
pental aux états de mal les plus réfractaires.

Conflit d’intérét
Aucun pour les trois auteurs.
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